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ÖZET 

Testis Torsiyonu ile Oluşturulan Doku Hasarına Karşı N-Asetil Sistein’in 

Uzun Dönemde Etkisinin İncelenmesi  

Testis torsiyonu yenidoğanlar, adölesanlar ve çocuklarda görülebilen ürolojik bir 

vakadır. Testis torsiyonu tedavisinde testislerde kalıcı hasar oluşmasını engellemek 

amacıyla testisler cerrahi müdahale ile detorsiyone edilmektedir. Bazı çalışmalarda 

NAC’ın testis torsiyonu ile oluşan iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkisi 

gösterilmiştir. İpsilateral ve kontralateral testislerde uzun dönemde oluşan değişimlerin 

etkileri ele alındığında, bu etkilerin testislerdeki fonksiyon kaybı sonucunda fertiliteyi 

etkilediği görülmüştür. Bu çalışmada, torsiyonu takiben uygulanan NAC’ın uzun 

dönemde testisler üzerine etkisinin olup olmadığını antioksidan enzim aktivitelerini 

ölçerek ve histopatolojik olarak araştırıldı. Çalışmada 18 adet Sprague-Dawley ırkı 

ratlar üç gruba ayrılarak kullanıldı. Birinci gruba sadece laparatomi yapıldı ve iki ay 

sonra grubun doku örnekleri alındı. İkinci grupta, sol testis 720o torsiyone edildi, dört 

saat sonra detorsiyone edildi ve iki ay sonra grubun doku örnekleri alındı. Üçüncü 

grupta, sol testis 720o torsiyone edildi, dört saat sonra detorsiyone edildi, detorsiyondan 

30 dk önce ve takip eden beş gün boyunca 20 mg/kg dozunda NAC uygulandı, 

reperfüzyondan iki ay sonra grubun doku örnekleri alındı. İki ay sonunda her çıkarılan 

sol ve sağ testis dokularının MDA, GSH miktarı ve SOD, CAT ve GPx aktivite 

ölçümleri yapıldı. Alınan doku örneklerinde histopatolojik incelemeler de yapıldı. Sol 

testisteki MDA konsantrasyonu kontrol grubuna göre iskemi ve NAC gruplarında daha 

düşük bulundu (p<0.05). Sol testisteki iskemi ve NAC gruplarında CAT aktivitelerinde 

yükseklik gözlendi (p<0.05). Ayrıca sağ testiste GPx aktivitesi yüksek bulundu 

(p<0.05). Histopatolojik değerlendirmelerde NAC uygulamasının doku hasarının 

engellenmesinde başarılı olduğu gözlendi. 

 

Sonuç olarak testis torsiyonu ile oluşan doku hasarının uzun dönemdeki etkilerini 

değerlendirmede antioksidan enzim aktivitelerinin tek başına yeterli olmadığına ve 

NAC uygulamasının da bu aktiviteler üzerinde bir etkisi bulunmadığı kanaatine varıldı.  

 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan Enzimler, GSH, iskemi-reperfüzyon, MDA, oksidatif 

stres 
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SUMMARY 

Investigation of Long Term Effects of N-Acetylcysteine Against Tissue Injury 

Induced by Testicular Torsion  

Testicular torsion is a urological emergency which is seen in newborns, children 

and adolescents. In testicular torsion treatment, surgical detorsion is applied to prevent 

permanent testicular tissue injury. Some studies showed that NAC has a protective 

effect against ischemia-reperfusion injury induced by testicular torsion. In the view of 

the effects of long term alterations on contralateral and ipsilateral testis, the changes in 

testicular function and eventual reduction fertility. In this study, we investigated 

whether the NAC treatment following torsion has long term effects on testes by means 

of antioxidant enzyme activities and histopathological investigation. 18 rats were 

divided into three groups. First group, the rats were subjected to laparotomy and two 

months later all testis tissues were collected. Second group, rats left testis was subjected 

to unilateral torsion (720 degree), four hours later left testis tissue was subjected to 

detorsion, and then two months later all tissues were collected. Third group, the rats left 

testis was subjected to unilateral torsion (720 degree), four hours later left testis was 

subjected to detorsion. To this group, NAC was given 30 minutes before the detorsion 

and daily for five days following detorsion. Then after reperfusion all tissues were 

collected. Parts of both left and right testis tissues were used to measure MDA, GSH 

quantity and they were used to determine SOD, CAT, GPx activity. Rest of the tissues 

were used for histopathological examination. In left testis tissue, MDA concentration 

were found to be lower in ischemia and NAC groups when compared to the control 

group (p<0.05). In left testis tissue, CAT activity were observed to be highest in 

ischemia and NAC groups (p<0.05). In addition, in right testis tissue, GPx activity were 

found high (p<0.05). In histopathological evaluation, the administration of NAC 

prevented the tissue damage. 

In conclusion, in evaluation of long term effect of N-Acetylcysteine on tissue 

injury induced by testicular torsion, antioxidant enzyme activities alone were not 

sufficient and the administration of NAC was not effective on antioxidant enzymes. 

 

Key Words: Antioxidant enzymes, GSH, ischemia-repefusion, MDA, oxidative 

stress 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Testis torsiyonu adölesanlar, yenidoğanlar ve çocuklarda görülebilen, iskemi 

sonucu infertilite ve subfertiliteye sebep olabilen ürolojik bir vakadır. Torsiyona 

uğramış testisinde ilk önce venöz dolaşım takip eden süreçte de arteriyal dolaşım 

bozulur. Kan dolaşımındaki bozulma ile dokuda iskemi gelişir ve iskemik sürecin 

uzamasına bağlı olarak nekroz oluşur (1). Testislerdeki doku hasarı, temel olarak 

iskeminin uzamasına bağlı olmasına rağmen, iskemiyi takiben oluşan reperfüzyon 

süresi de önemli rol oynamaktadır. Çünkü iskemik dokunun reperfüzyonu sonucu 

serbest oksijen türlerinin üretimini arttırdığı belirlenmiştir (2,3). 

 

Testis torsiyonu tedavisinde kalıcı hasarın oluşmaması için testisler cerrahi 

müdahale ile detorsiyone edilmektedir. Testislerin detorsiyone edilmesi esnasında 

dokularda reperfüzyon hasarı da oluşmaktadır. Testis torsiyonunun tedavisi ve 

reperfüzyon hasarının engellenmesi araştırmalarında allopurinol, garlik asit ekstraktı, 

resveratrol, erdostein ve N-asetil sistein (NAC) gibi maddeler testislerdeki iskemi-

reperfüzyon hasarını önleme amaçlı kullanılmıştır (4). NAC tiyol grubu içeren küçük bir 

moleküldür. 1960’larda mukolitik özellikleriyle tanıtılmıştır. 1960’lardan sonra, serbest 

radikalleri temizleyen bir ajan ve glutatyonun öncüsü olarak görev yapmasının 

keşfedilmesinin ardından NAC’ın antioksidan özelliği ortaya konulmuştur (5). 

Sülfhidril grubu kaynağı olarak NAC, GSH sentezini uyarır, glutatyon-S-transferaz 

aktivitesini arttırır, detoksifikasyonu destekler ve reaktif oksijen türlerine doğrudan etki 

eder (6).  

 

Tek taraflı torsiyondan sonra ipsilateral (torsiyonun gerçekleştiği testis) ve 

kontralateral (torsiyona uğramamış, karşı taraf testis) testislerde oluşan değişimlerin 

uzun dönem sonuçları testis fonksiyonlarını ve sonucunda fertiliteyi etkileyebilir (7). 

Deneysel torsiyon çalışmalarında, kullanılan deney hayvanları ve türleri, torsiyon 

derecesi ve torsiyonun süresindeki farklılıklar sonucu, ipsilateral testisteki doku 

hasarının kontralateral testis fonksiyonları üzerindeki etkileri yönünden farklı sonuçlar 

ortaya konmuştur. Ancak, immunolojik ve refleks vazokonstruktör mekanizmalarla 

kontralateral testiste de fonksiyon kaybı olduğu genel olarak kabul görmüştür (8,9). 
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Bölümümüzde 2006 yılında yapılan akut dönem çalışmanın (10) sonucunda, testis 

dokusunun reperfüzyonu esnasında NAC’ın lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği, MDA 

seviyelerini düşürdüğü ve testisteki histopatolojik hasarı önlediği belirlenmiştir. Bu 

çalışmada, 720o ve 4 saat süren torsiyonu takiben uygulanan NAC’ın, uzun dönemde 

ipsilateral ve kontralateral testisler üzerinde etkisi olup olmadığı oksidatif stres 

belirteçleri, antioksidan enzim aktiviteleri ölçülerek ve histopatolojik olarak 

değerlendirilmiştir. Ayrıca yaptığımız çalışmada aşağıdaki sorulara cevap aranmaya 

çalışılmıştır. 

1. Uzun dönem testis torsiyonunda NAC, ipsilateral testisteki oksidatif hasarı 

giderilebilir mi? 

2. Antioksidan enzim ölçümleri uzun dönem testis torsiyonundaki hasarı 

göstermede yeterli midir? 

3.  Uzun dönem testis torsiyonunda NAC’ın kontralateral testisin korunmasında 

etkisi var mıdır?  
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Oksidatif Stres Biyokimyasına Genel Bakış ve Oksidatif Stresin 

İnfertilite ile İlişkisi 

 

Serbest radikaller, atomik veya moleküler orbitallerinde paylaşılmamış elektron 

içeren moleküllerdir. Serbest oksijen radikalleri, hücre metabolizmasının olağan 

ürünleridir. Vücut enerjisinin büyük kısmı O2’nin suya indirgenmesi ile eşleşmiş 

oksidatif fosforilasyon ile üretir. Bu işlem sırasında, serbest radikaller meydana gelir 

(11). O2 formuna bir elektron eklendiğinde O2.- oluşur, bu anyon reaktif oksijen türleri 

(ROS)’nin primer şeklidir. O2.- doğrudan veya dolaylı (metal katalizli ve enzimatik 

reaksiyonlarla) olarak sekonder ROS’a dönüşebilir. Sekonder ROS’lara örnek olarak 

OH. , ROO. ve H2O2 verilebilir. Serbest radikal ve ROS terimleri genelde birbirinin 

yerine kullanılır ancak tüm ROS’lar serbest radikal değildir (12). Örneğin, H2O2 ROS 

olmasına rağmen serbest radikal değildir. Çünkü paylaşılmamış elektron içermez. 

 

Azottan türetilmiş serbest radikallerde bulunur. Bunlar nitröz oksit (N2O), 

peroksinitrit (ONOO-), nitroksil anyonu (NO-) ve peroksinitröz asittir (HNO3). Serbest 

radikallerin katıldıkları kimyasal reaksiyonlar araştırılmaktadır. Membranlarda 

lipidlerin, proteinlerde aminoasitlerin ve nükleik asitlerde karbohidratların oksidasyonu 

bu kimyasal reaksiyonlar arasındadır (13). Başlıca ROS molekülleri ve metabolizmaları 

Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Başlıca ROS molekülleri ve metabolizmaları (Nordberg’den,14) 
 
ROS molekülü Ana kaynağı Enzimatik 

savunma sistemi 
Ürün(ler) 

Süperoksit (O2.-) 

 

Aktive fagositoz 
Ksantin oksidaz 
Flavoenzimler 

SOD 

 

H2O2 + O2 

 

Hidrojen peroksit 
(H2O2) 

Ksantin oksidaz 
NADPH oksidaz 

GPx 
CAT 

H2O +GSSG 
H2O + O2 

Hidroksil radikali 
(OH.) 

Fe veya Cu tarafından  
(Fenton reaksiyonu ile) 
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ROS üretimi antioksidan savunma sistemininin kapasitesini aştığında oksidatif 

stres meydana gelir ve bu da hücre hasarına neden olur. İnsan vücudu ROS hasarından 

korunmak için birçok antioksidan strateji geliştirmiştir. Bu durum, hücre hasarı 

olmaksızın normal oksidatif metabolizmanın sürdürülebilmesi için önemlidir. Ancak 

normal oksidatif metabolizmanın çalışmasında da infeksiyöz patojenlerin yıkımı ve 

intrasellüler haberleşme gibi ROS-aracılı hücresel cevaplar oluşabilir (11).  

 

Süperoksit dismutaz (SOD) enziminin testislerdeki koruyucu özelliği ile ilgili 

olarak sertoli ve germ hücrelerinden üretilen SOD formu olan ekstrasellüler SOD 

(SOD-Ex)’dan bahsetmek gerekir (15). SOD-Ex sitozolik formundan molekül ağırlığı 

ve aminoasit bileşimi bakımından ayrılır. SOD-Ex dokuların ekstraselüler matriksinde 

lokalize olmuştur. Testisteki SOD-Ex seviyesinin düşük olması serbest radikal indüklü 

hasara karşı duyarlı olan bu organın, testiküler fonksiyonlarının zarar görmesine neden 

olur, bu durum da homeostazda kayıpla sonuçlanır (16). 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx) ailesi testis, prostat, vas deferens, epididimis ve 

spermatozoaların tümünde lokalize olmuştur (17). Testiste GPx’in bazı izoformları 

bulunur. Bu izoformlardan en önemlisi fosfolipid hidroperoksit GPx (PHGPx)’tir. 

Ayrıca testiste yüksek aktivite gösteren PHGPx Se bağımlı olduğundan, bu enzimin 

testiküler fonksiyonlara desteği erkek fertilitesi üzerine Se eksikliğinin etkisi ölçülerek 

de anlaşılabilir (18).  

 

4.2. Testis Torsiyonu 

 

Testis torsiyonu tıp literatüründe ilk kez 1810 yılında tanımlanmış olan genellikle 

yenidoğanlar, çocuklar ve adölesanlarda görülen acil müdahale gerektiren ürolojik 

vakadır (19,20). 25 yaş altı erkeklerde görülme sıklığı senede 1/4000’dir. Testis 

torsiyonu doğumla 77 yaş arasındaki erkeklerde görülmesine rağmen sıklıkla yaşamın 

ilk yıllarında ve puberte döneminde (tüm torsiyonların %65’i kadar) görülür (19). 

 

Testis torsiyonu ekstravaginal ve intravaginal olmak üzere iki şekilde olur. 

Yenidoğanlarda daha çok ekstravaginal torsiyon görülürken, çocuklar ve adölesanlarda 
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ise intravaginal torsiyon görülmektedir. İntravaginal torsiyon tunika vaginalisin 

distalinde spermatik kordun dönmesiyle oluşur (21). Tunika vaginalisin testisi anterior 

yüzeyinden kısmen sarması, epididimin posteriorda skrotuma tutunması ve epididimin 

testise yapışık olması testisin hareketliliğini sağlamakla birlikte testisin tunika vaginalis 

içindeki kısmi stabilizasyonu da sağlanmış olur (21,22). İntravaginal torsiyon genellikle 

bilateraldir (23). Neonatal dönemde önceden veya yakın zamanlarda inmiş testis ve 

testisleri kaplayan kısım skrotum içinde hareketlidir. Yenidoğan grubunda kord ve 

testisleri kaplayan kısım topluca dönebilir. Bu durum ekstravaginal torsiyon olarak ifade 

edilir. Erken yaşlarda bu tip torsiyon sıklıkla görülmesine rağmen bu yaş grubunda 

intravaginal torsiyon da görülmektedir (24). Yenidoğanlarda yapılan çalışmada testis 

torsiyonunun yaklaşık %72’sinin prenatal ve %28’inin postnatal torsiyon olduğu 

belirlenmiştir (25). 

 

Testis torsiyonunun tedavisinde kalıcı hasar oluşmadan acil testis detorsiyonu ile 

testisteki kan akımının tekrar sağlanması amaçlanmaktadır (26). Ameliyat ile detorsiyon 

edilen testiste reperfüzyon sonrası hasarlanma devam etmektedir. Reperfüzyon 

sonrasında oluşan bu hasardan testiste oluşan iskemik hasara ek olarak reperfüzyon 

hasarı da sorumlu tutulmaktadır. Testiküler hasarı belirlemede iki faktör önemlidir. 

Bunlardan ilki, semptomların başlangıç zamanı ile detorsiyon zamanı arasındaki süredir. 

Diğeri ise kordun dönme derecesidir (27). Testislerdeki hasarlanma temel olarak 

iskeminin uzamasına bağlı olmasına rağmen reperfüzyon süresi de önemli rol 

oynamaktadır. Çünkü iskemik dokunun reperfüzyonu serbest oksijen türlerinin 

üretimini arttırmaktadır (1,3). Yapılan araştırmalar sonucu iki farklı cerrahi prosedür 

tavsiye edilmektedir: Bu tavsiyelerden biri detorsiyon ve ipsilateral testisi koruma (28), 

diğeri ise orşiektomi ile kontralateral fonksiyonu ve fertiliteyi korumaktır (29). Yapılan 

farklı çalışmalarda ise, semptomları 6 saatten kısa olan hastaların çoğunda testis 

morfolojik açıdan normal tespit edilmiştir fakat bu sürenin uzaması durumunda ise 

testisteki kalıcı hasarlanmanın arttığı görülmüştür (30).  

 

Testis torsiyonu ve detorsiyonu tipik bir iskemi-reperfüzyon durumu olup ana 

patolojik olay torsiyona bağlı iskemi-reperfüzyonun neden olduğu reaktif oksijen ve 

nitrojen türlerinin yaptığı doku hasarıdır (31). Testisler reaktif oksijen türlerinin yol 
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açtığı hasara karşı oldukça duyarlıdır (8). Reaktif oksijen türleri geniş kategorideki 

moleküller radikal (hidroksil anyonu, süperoksit, nitrik oksit, peroksit) ve radikal 

olmayan (ozon, singlet oksijen, lipid peroksit, hidrojen peroksit) ve oksijen türevleridir 

(32). Bunlar DNA hasarına, endotelial hasara ve germinal hücre nekrozuna yol açar ki 

bu biyolojik olaylar subfertiliteye ve infertiliteye sebep olmaktadır (27,33).  

 

4.3. İskemi-Reperfüzyon Hasarı 

 

İskemi, herhangi dokudaki veya organdaki bir bölgeye besleyen kan akımının 

yetersiz olduğu durumlarda gelişen ve sonucunda doku zedelenmesine neden olan 

patolojik bir durumdur (34,35,36). İskemik hasarlanmada oksijen yetersizliği sonucu 

oksidatif fosforilasyon bozulmaktadır. İskemi esnasında dokudaki ATP seviyesinin 

azalması sonucu Na+,K+-ATPaz pompası inhibe olur. Böylece hücre içi Na+ ve Ca+2 

iyonları artar. Hücre içindeki Ca+2 iyon konsantrasyonundaki artış hücredeki iyon 

dengesini bozar. İyon dengesinin bozulması sonucu Ca+2 mitokondri içine sızar. 

Mitokondrideki Ca+2 iyon konsantrasyonunun artışıyla proteazlar ve fosfolipazlar aktive 

olduğundan hücre lizise uğrar (37,38). Ksantin oksidaz aracılı serbest radikal hasarının 

mekanizması Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

 

           
 

                        Şekil 1. Ksantin oksidaz aracılı serbest radikal hasarının  

                                      mekanizması (Mallick’ten, 39) 

 

 İskemi 
Adenozin 

 İnozin 

Hipoksantin 

Reperfüzyon 

    Ksantin dehidrogenaz 

 Ksantin Oksidaz 

Proteaz 
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 İskemi sürecinde ATP seviyesi azalmış olsa da ATP kullanımı devam ettiğinden 

dolayı ATP’den AMP ve adenozin meydana gelmektedir. Adenozin hücre içinden hücre 

dışına doğru difüze olur ve bu olayın sonucunda hipoksantin ve inozine ayrışır. 

Hücrelerde artan Ca+2 proteazları aktifleştirerek ksantin dehidrogenazın ksantin 

oksidaza dönüşümüne neden olur (40). Bu enzim reperfüzyon sırasında oluşan 

süperoksit anyonunun önemli bir kaynağıdır. 

 

İskemi süresince doku hasarı şiddetli olarak meydana gelir (41). İskemideki 

yapısal ve metabolik değişiklikler kapiler çapının küçülmesi, endotelial hücrelerin 

metabolik disfonksiyonu ve enzim sistemlerinin inflamatör aracı üretiminin upregüle 

olması durumlarını içermektedir. Doku oksijen seviyesinin düşmesi laktat birikimine 

neden olur ve dokunun pH’sı düşer. Membran transport fonksiyonları zarar görür. Zarar 

gören fonksiyonlardan en önemlisi intraselüler Ca+2 konsantrasyonundaki artıştır. 

İkincil mesajcı olarak Ca+2’un görevi ise bazı enzimleri proinflamatör aracıların 

birikimini tetiklemesidir (36).  

 

İskemi nedeniyle oluşan doku hasarına, ilgili dokuya kan akışının yeniden 

sağlanmasıyla ek bir şiddetli hasar meydana gelir. Bu şekilde iskemik dokuya yeniden 

kan akışı sağlanmasına bağlı oluşan doku hasarına neden olan olaya reperfüzyon adı 

verilir. İskemik dokunun reperfüzyonu dokuda sadece iskemi ile oluşan hasara göre 

daha ciddi hasara yol açar (36). 

 

 Bazı çalışmalarda, bazı organlarda iskemi reperfüzyon hasarının iskemi esnasında 

başlayan ve reperfüzyon esnasında şiddetlenen farklı geçici olaylar tarafından iki fazlı 

cevaplarla karakterize edildiği belirlenmiştir. Reperfüze organlarda ROS üretiminin 

artışı karaciğer ve beyinde oluşan doku hasarından önce görülmektedir. Birinci faz 

reperfüzyon sonrasında hemen görülen, hücresel hasar açısından tersinir olan tipik 

oksidatif stres durumudur. Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif fosforilasyonun 

başarısızlığı sonucu mitokondriyal ROS’un üretiminin arttığı bu fazda, ilgili doku hızlı 

ROS üretiminden türetilen oksidatif stres durumuna antioksidan savunma sistemleri 

üzerinden karşı koymaktadır. Dokuda indirgenmiş glutatyon miktarı azaldığı zaman, 

GPx sisteminin savunmanın ilk hattını oluşturduğu görülmektedir (42). İkinci faz 
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dokunun oksidatif stresten korunmasına bağlı olarak saatlere veya günlere yayılır. Bu 

faz geri dönüşümsüz olarak doku hasarının ve inflamasyonunun görülmesiyle ilişkilidir 

(43). 

 

Deneysel testiküler iskemi-reperfüzyon sonucu oluşan geçici doku hasarı 

sonucunda meydana gelen periyodun 4-6 saatten daha uzun olduğu yönünde bir fikir 

birliği vardır. Buna rağmen Anderson ve Williamson, insanlarda iskemik periyodun 12 

saatten fazla olmasından sonra geçici testiküler hasar meydana gelmesinin göz önünde 

bulundurulması gerektiğini ve 12 saatten kısa süren tek taraflı testis torsiyonu 

durumlarında her iki testisin korunmasını tavsiye etmektedirler (31).  

 

Testis torsiyon ile oluşan doku hasarının önlenmesi için deneysel olarak erdostein, 

NAC, kafeik asit fenetil esteri, L-karnitin gibi birçok antioksidan özellikteki molekül 

kullanılmıştır. Bu moleküller akut testis torsiyonundaki oksidatif süreci baskılayıp doku 

hasarının engellenmesinde olumlu sonuçlar göstermişlerdir. Örneğin, kafeik asit fenetil 

esterinin testisleri, dizosilpine maruz kalınarak oluşan oksidatif stresten koruduğu 

gösterilmiştir (15). Akut testis torsiyonu araştırmalarında kullanılan bazı antioksidanlar 

ve gösterdikleri etkiler Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Testis torsiyonu araştırmalarında kullanılan antioksidanlar (Aitken’den,15). 
 

 

 

 

Antioksidan Sonuç Antioksidan Sonuç 
Garlik ekstraktı MDA       Erdostein MDA      

 

 

XO 

Histopatolojik    

 GPx                   
 

Kafeik asit MDA 

GPx 

L-karnitin 

 

MDA  

Histopatolojik   

NAC MDA 

GPx 

Kafeik asit  
fenetil esteri 

MDA 

Histopatolojik    
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4.4. Tek Taraflı Testis Torsiyonu ve Fertilite 

 

Spermatik kordun torsiyonu hatta tek taraflı torsiyon bile uzun zamandır erkek 

kaynaklı infertilitenin nedenlerinden biri olarak tanımlanmaktadır. Torsiyona uğramış 

ve kontralateral testislerin her ikisinde oluşan hasarın altında yatan nedenin iskemi ve 

reperfüzyonla ilişkili oksidatif stres olduğu genel olarak kabul edilmektedir. Uzun süreli 

iskemi dönemini takiben yapılan cerrahi müdahale veya kendiliğinden iyileşmenin 

neticesinde kan akışının sağlanması her iki testiste aktifleşmiş lökositlerin göçüne yol 

açar ve sonucunda serbest radikallerin üretimi artar. Oksidatif stres daha sonra germinal 

hücrelerin nekrozuna yol açar ve bu durum subfertilite veya infertiliteye neden olur (8). 

 

Memelilerin testisleri ise oksidatif serbest radikal hasarına karşı oldukça 

duyarlıdır. Germinal hücreler artan O2 gerilimine ve radyasyona maruz kaldığında ağır 

hasara uğrarlar ve ölürler. Testislerin fonksiyonlarını koruması için sıcaklıklarının 

fizyolojik sıcaklığın biraz altında olması gerekmektedir (44).  

 

Spermatik kordun torsiyonu ve detorsiyonu sonrası ipsilateral ve kontralateral 

testislerde iskemi-reperfüzyonun etkileri üzerine yapılan çalışmaların sonuçları tutarsız 

ve tartışmalıdır. Laboratuvar hayvanlarında yapılan bazı çalışmalarda, torsiyon ve 

detorsiyonun ipsilateral ve kontralateral testisler üzerine etkisinin olmadığı yönünde 

sonuçlara varılmıştır. Ancak yapılan diğer çalışmalarda ise doku hasarının göstergesi 

olan bazı biyokimyasal ve histolojik değişiklikler görülmüştür. Bu çelişkili raporlar 

cerrahi prosedürlerle ilgili iki farklı tavsiye verilmesine yol açar. Birincisi detorsiyon ve 

ipsilateral testisin korunması, diğeri ise ipsilateral testisin çıkarılıp kontralateral testisin 

fonksiyonunu ve fertilitesini korumaktır. İnsanlarda yapılan çalışma erken (torsiyon 

zamanının 13 saatten kısa olması) cerrahi müdahale ile detorsiyon yapılarak fertilite 

korunabilir ancak uzun süreli (torsiyon zamanının ortalama 70 saat olması) torsiyon 

periyodlarını takiben testisin çıkarılması fertiliteyi tehlikeye atar (8). Deney hayvanları 

üzerine yapılan çalışmalar ile insanlar üzerinde yapılan çalışmalar klinik ve fizyolojik 

yönden her zaman benzer sonuçlar vermemektedir ve testiküler hasar genellikle 

ipsilateral ve kontralateral testislerin her ikisinde de meydana gelir (44). 
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4.4.1. Tek Taraflı Torsiyonun Kontralateral Testise Etkisi  

 

Bazı araştırmacılar kontralateral testisin tek taraflı yapılan torsiyondan 

etkilenmediğini iddia etmektedir (44). Buna rağmen yapılan farklı çalışmalar bu bakış 

açısına zıt yönlü bir bakış açısını tercih etmektedir (45,46). Bu tutarsızlıklar farklı 

hayvan modellerinin kullanılması gibi bazı nedenlerden dolayı testiküler iskemi 

reperfüzyon hasarını güvenilir şekilde üretmedeki başarısızlık nedeniyle görülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, deneysel spermatik kord torsiyonuna maruz bırakılan ratların 

kontralateral testislerinde DNA’daki değişikliklere ve apopitoza ait biyolojik işaretler 

görülmüştür (46,47). Bazı çalışmalarda ise nispeten uzamış reperfüzyon zamanlarından 

sonra ratların kontralateral testislerinde oluşan histolojik hasarı veya sperm miktarında 

ve hareketliliğindeki azalmayı göstermede başarısızlıklar görülmüştür (22). Saba ve 

arkadaşları tarafından gösterilen doku hasarının belirteçlerinden olan histolojik 

değişiklikler, iskemi ve reperfüzyonun zamanına bağlıdır. Biyokimyasal değişiklikler 

tek taraflı torsiyondan sonra oluşan testiküler hasarın değerlendirilmesi için daha fazla 

duyarlılık gösterirler (1). Oksidatif stresin biyokimyasal belirteçleri, şiddetli fizyolojik 

ve morfolojik değişikliklerin meydana gelmesinden önce erken hücresel değişiklikleri 

göstermektedir. İmmunosupresif ajanlar (örneğin siklosporin) kontralateral testiküler 

hasarı durdurabilmektedir (48). 

 

Spermatik kord torsiyonundan sonra testislerin her ikisinde kan dolaşımı tekrar 

başladığından oluşan kontralateral testis hasarı anatomik ve fizyolojik olarak ilginç bir 

bulmaca gibi görüntü çizmektedir. Tek taraflı testis torsiyonundan anlaşılan durumun 

afferent uyarıya refleks olarak kontralateral kan akışında azalmayı sağlaması olmalıdır. 

Buna rağmen dokudaki oksijen konsantrasyonunun ölçüldüğü çalışmada kontralateral 

testisteki O2 kısmi basıncının tek taraflı torsiyon esnasında etkilenmediği rapor 

edilmiştir. Spermatik damar ligasyonu kontralateral testise hasar vermemektedir. 

Spermatik kord torsiyonundan sonra kontralateral testiste oluşan histolojik ve yapısal 

değişiklikler rapor edilmiştir ancak testiküler arterin ligasyonundan sonra oluşan 

histolojik ve yapısal değişiklikler rapor edilmemiştir (1).  
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Spermatik kord torsiyonu ve iskemi-reperfüzyon sürecinde kontralateral testiste 

oluşan uzun dönem hasarın içerdiği fizyolojik ve biyokimyasal mekanizmalar henüz 

tam olarak aydınlatılamamıştır. Spermatik kord torsiyonundan sonra testisle ilişkili kan 

dolaşımı açısından bakıldığında böbrek ve karaciğer gibi bazı organlardaki antioksidan 

seviyelerin değişmemesinden dolayı komşu organların veya sistemik oksidatif 

durumların testiküler torsiyon tarafından etkilenmediği ileri sürülmüştür (1,45). Ayrıca 

Akgür ve arkadaşları ipsilateral testisin varlığının kontralateral testisi etkilemediği 

sonucuna varmışlardır ve bu tür hasardan nöral veya vasküler cevapların çıkarılması 

gerektiği yönünde öneride bulunmuşlardır (45). Biyokimyasal açıdan bakıldığında 

kontralateral testis hasarının oksidatif serbest radikaller, Haber-Weiss Fe-katalizli 

hidroksil radikal üretimi ve hücre hasarının kalsiyum bağımlı yolu tarafından meydana 

gelen klasik hücre hasarlarından bağımsız olduğu görülmüştür (49). 

 

 

4.5. Antioksidan Enzimler 

 

Canlı sistemler serbest radikallerin oluşturduğu oksidatif hasara karşı hücreleri 

enzimatik ve non-enzimatik mekanizmalarla korur (11). Enzimatik antioksidanlara 

SOD, katalaz (CAT), GPx, glutatyon redüktaz (GR) gibi enzimler örnek olarak 

verilebilir. Non-enzimatik antioksidanlara ise glutatyon, vitamin E, vitamin C ve 

albumin gibi bileşikler örnek olarak verilebilir (50). Biyolojik sistemlerde ROS’a karşı 

geliştirilen antioksidan savunmanın mekanizması Şekil 2’de gösterilmiştir. 
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         Şekil 2.  ROS üretiminin ve metabolizmasının başlıca yolları (Aitken’den,15) 

 

 

4.5.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)  

 

SOD (EC 1.15.1.1, EC SOD) enzimi iki süperoksit radikalinin H2O2 ve moleküler 

oksijene dönüşümü reaksiyonunu katalizler (51). Organizmada toplam SOD miktarının 

yaklaşık 3.5 ila 4 g arasında olduğu tahmin edilmektedir (52). SOD enziminin üç tane 

izoformu vardır. Bu izoformlardan Cu,Zn SOD sitozolde, Mn-SOD mitokondri 

matriksinde ekstraselüler SOD (SOD-Ex) ise ekstraselüller matrikste bulunur. Cu,Zn 

SOD’in iki alt grubu, Mn-SOD’un dört alt grubu vardır. SOD-Ex ise tetramerik 

yapıdadır. Bu izoformlar geçiş metalleri (Cu+2, Mn+2) içerir ve bu geçiş metalleri iki 

süperoksit molekülü arasında hızlı bir elektron değişimini gerçekleştirmekte rol oynar. 

H2O2, SOD tarafından oluşturulurken hücreler lipid, protein ve DNA’nın oksidatif 

hasarını önlemek amacıyla zararlı olan bu molekülü elimine eder. H2O2’nin 

eliminasyonu katalaz veya glutatyon peroksidaz tarafından sağlanır (15,53).  

 

 

Süperoksit dismutaz 

Ksantin Oksidaz 

NADPH oksidaz 

Glutatyon Peroksidaz 

  Glutatyon Redüktaz 
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4.5.2. Katalaz (CAT) 

 

Katalaz (CAT: EC 1. 11. 1. 6) çeşitli canlı organizmalarında bulunan ve yapısında 

dört tane hem grubu ihtiva eden bir çeşit hemoproteindir. Bu enzim canlı hücrelerin 

peroksizomlarında bulunur ve hidrojen peroksidi substrat olarak kullanarak suya 

dönüşümü reaksiyonunu katalizler (51,54).  CAT fenoller ve alkoller gibi farklı 

substratların detoksifikasyonunda görev yapar. Katalazın antioksidan rolüne örnek 

olarak Cu+2 ve Fe+3 tarafından katalizlenen Fenton reaksiyonu tarafından H2O2’den OH. 

oluşum riskini azaltması verilebilir (14). CAT in vivo şartlarda sık sık peroksidaz 

aktivitesi sergiler. Memelilerde bu temel olarak karaciğerde, eritrositlerde ve 

böbreklerde meydana gelir. Kan ve hepatik hücrelerde oksijen dehidrogenazların 

faaliyetlerinden dolayı üretilen H2O2’yi CAT uzaklaştırır (55). Fizyolojik şartlarda 

CAT, H2O2 konsantrasyonunu kontrol eder. H2O2’nin hücrelerde birikimini engeller ve 

hücreleri oksidatif tehlikelere karşı korur. H2O2’nin düşük konsantrasyonlarında CAT 

ile GPx ortaklaşa hareket eder (56). 

 

4.5.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

 

Glutatyon peroksidaz (Glutatyon: H2O2 oksidotedüktaz, EC 1.11.1.9) dört alt 

gruptan oluşan yapısında Se bulunan tetramerik bir enzimdir. Molekül ağırlığı 85 

kDa’dur. Bu enzim, H2O2 ortamda arttığında redükte glutatyonun (GSH) okside 

glutatyona (GSSG) dönüşümü reaksiyonunu gerçekleştirir ve bunun sonucunda H2O2’yi 

zararsız bir molekül olan H2O’a çevirir. H2O2’i ve organik peroksitleri (örneğin, kümen 

hidroperoksit) substrat olarak kullanabilir. Sitoplazma ve mitokondride fazla bulunur. 

Hücreleri solunum zinciri ve diğer metabolik yollardan gelen intraselüler radikallerden 

ve peroksitlerden korur (51,57,58).  

 

4.6. NAC ve Antioksidan Özellikleri 

 

NAC tiyol grubu içeren, kimyasal formülü C5H9NO3S ve molekül ağırlığı 163.2 

g/mol olan, doğrudan ve dolaylı olarak antioksidan özellik sergileyen bir bileşiktir. 
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NAC, redükte glutatyonun (GSH)’ın öncülüdür ve klinik amaçlı 30 yılı aşkın bir süredir 

kullanılmaktadır (6). NAC’ın açık formülü Şekil 3’te gösterilmiştir. 

 

                           
 

 NAC’ın serbest tiyol grubu ROS’un elektrofilik gruplarıyla etkileşime girme 

yeteneğine sahiptir. ROS ile olan bu etkileşim NAC tiyolün ara formuna ve NAC 

disülfit son ürününün oluşumuna yol açar. Ayrıca NAC, GSH öncülü rolü ile ilişkili 

olarak antioksidan etki gösterir. GSH glutamik asit, sistein ve glisinden oluşan bir 

tripeptittir. Vücuttaki ajanlara (örneğin hücresel aerobik solunum ve fagositlerin 

metabolizması) ve dış ajanlara (örneğin kirlilik, sigara dumanı, NO, SO2) karşı oldukça 

etkili bir koruyucu rolü vardır. Sisteinin sülfhidril grubu bu ajanları nötralize eder. 

GSH’ın hücre içindeki yeterli seviyesi toksik ajanların zararlı etkilerinden korunmak 

için zorunludur. GSH sentezi temel olarak karaciğerde ve akciğerlerde gerçekleşir 

(6,60).  

 

GSH sentezi sitoplazmada iki ayrı enzimatik safhada gerçekleşir. İlk safhada 

glutamik asit ve sistein γ-glutamilsistein sentetaz enzimi ile birleştirilir. İkinci safhada 

GSH sentetaz glisini γ-glutamilsistein dipeptidine katarak GSH’ı oluşturur. In vitro 

olarak, NAC GSH’ın öncülü olarak görev yapar. Böylece NAC hücrelere kolaylıkla 

geçer. GSH sentezi için aminoasitlerin mevcudiyeti sentezin düzenlenmesinde temel 

faktördür. Glutamik asit ve glisinin hücresel düzeyleri yüksektir ama sisteinin hücresel 

düzeyi yüksek değildir. Sonuçta, GSH sentezi sisteinin ortamda bulunmasına bağlıdır. 

Sistein ve L-sistein’in düşük intestinal absorbsyona sahip olması, suda çözünürlüğünün 

zayıf olması ve hepatik metabolizmasının hızlı olmasından dolayı hücre içi 

Şekil 3. NAC’ın açık formülü (Flora’dan, 59) 
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konsantrasyonu düşüktür. NAC hücre membranından rahatlıkla geçerek sistein kaynağı 

olarak kullanılır ve glutatyon sentezi artar (60). 

 

4.7. Glutatyon ve Biyolojik Önemi 

 

 Glutatyon biyolojik önemi olan intraselüler tiyoldür. GSH’ın serbest radikal 

süpürücüsü olarak önemli rolü vardır ve hücreleri bazı toksik oksijen türevli kimyasal 

türlere karşı korur. Glutatyonun hücrelerde indirgenmiş (GSH) ve yükseltgenmiş 

(GSSG) formda bulunur. Hücrelerde bulunan glutatyonun neredeyse tamamı GSH 

formundadır (61). 

 

GSH’ın sabit gereksinimi hücre membran hasarıyla sonuçlanan sülfhidril 

gruplarının kendiliğinden oksidasyonunun etkilerinden arındırmak için zorunludur. 

GSH, GPx aktivitesi için önemli bir koenzimdir ve proteinlerin sülfhidril gruplarının 

oksidasyondan korunmasını sağlar. Bu reaksiyonlar esnasında GSH, GSSG’ye okside 

olur ve glutatyon redüktaz (GR)  tarafından geri dönüştürülür. Bu açıdan bakıldığında 

lipid hidroperoksit ve H2O2 seviyeleri hücrelerde düzenlenir ve GSH protein sentezinin 

düzenlenmesinde ve bazı enzimlerin esansiyel kofaktörü olarak görev yaparak 

hücrelerin birçok fonksiyonlarında görev alırlar (62). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

5.1. Gereç 

 

5.1.1 Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

 

Çalışmamızda kullanılan cihazlar ve malzemeler Tablo 3’te verilmiştir. 

 

Tablo 3. Tez çalışmasında kullanılan cihazlar, laboratuar malzemeleri ve üretici 
firmaları  

 
Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler           Üretici Firma 
Derin Dondurucu (-80 oC)  Thermo Electron Corporation 
Etüv                                                                                        Gallenkamp 
Vorteks           Nüve, NM 110 
ELISA pleyti           Bioscience 
Santrifüj           Heraeus 
Magnetik Karıştırıcı           Ikamag RH 
ELISA okuyucusu 
Otomatik pipet,10-100 μL 
Otomatik pipet,100-1000 μL 
Otomatik pipet,1-5 mL 
pH metre 
Saf su cihazı 
Hassas analitik terazi   
Deney tüpleri 
Homojenizatör 
Spektrofotometre 
Kuartz Küvet 
HPLC saf su cihazı 
C18 kolon 
Soğutmalı santrifüj 
Ekstraksiyon kolonu  
Tam otomatik mikrotom 
Fotomikroskoplu IM 

          VERSA max 
          Socorex 
          Socorex 
          Eppendorf 
          Hanna Instruments 
          Aquatron 4 AD 
          Metler Toledo AB 204-S 
          SH&GLASS 
          Ultra-Turrax T25 
          Beckman-Coulter 
          Agilent Technologies 
          ELGA, Purelab UHQ 
          Fortis Technologies 
          Beckman-Coulter  
          Sep-Pak tC18 cartridge 
          LEICA RM 2255 
          Olympus BX51  
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5.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

        Çalışmamızda kullanılan kimyasal maddeler Tablo 4’te verilmiştir. 

 

Tablo 4. Tez çalışmasında kullanılan kimyasal maddeler, üretici firmaları ve ürün 
kodları 

 
Kullanılan Kimyasal Maddeler                  Üretici firma, ürün kodu ve saflığı 

Ksantin    
EDTA      
Nitroblue tetrazolium (NBT)   
Sodyum karbonat (Na2CO3)   
Bovin Serum Albumin (BSA) 
Amonyum sülfat ((NH4)2SO4) 
Bakır klorür (CuCl2) 
Ksantin oksidaz  
Etanol 
Kloroform  
Triton X-100  
Potasyum klorür (KCl) 
Fosforik Asit (H3PO4)  
Tiyobarbitürik asit (TBA)  
1,1,3,3-tetrametoksipropan 
Asetik asit (CH3COOH) 
Tris-HCl  
Coomassie Brillant Blue G-250 
Hidroklorik asit (HCl) 
Hidrojen peroksit (H2O2) 
Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) 
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat 
(Na2HPO4) 
Trifloroasetik asit  
Meta-fosforik asit 
Asetonitril      
NAC             

Sigma, X-0626 
Carlo Erbo Reagent, Code No 303227 
Sigma, 97596L5 
Merck, Art 6398 
Sigma, Lot#058K0726 
Merck, Art 1216 
Lancaster, 13167 
Sigma, Lot#SLBB1574V 
Sigma, Lot#34870, %99,8 
Merck, UN 1888, %99 
Merck, Art 11869  
Merck, Art 4935 
Merck, Art 563, %85 
Sigma, Lot#S42774-018 
Sigma, Lot 76H3424, %99 
Merck, Art 56, %99,5 
AppliChem, Lot 5X002338 
Serva, 35050 
Merck, WN 1789, %37 
Sigma, A6011 
Merck, Art 4871 
Merck, Art 6576 
 
Sigma, Pcode 100982387 
Merck, K41763746 
Merck, UN 1648, %99,8  
İDOL, Asits Ampul %10  
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5.2. Yöntemler 

 

5.2.1. Numunelerin Toplanması 

 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Başkanlığı’ndan 12.03.2009 tarihinde 2008/22 protokol numaralı onay alındıktan sonra 

çalışma başlatıldı. Deneyler KTÜ Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nde yapıldı. 

18 adet Sprague-Dawley ırkı rat randomize edilerek aşağıda belirtilen üç gruba ayrıldı.  

Deneyde kullanılan ratlara 12 saatlik açlık süresi sonrası, intramusküler olarak 50 

mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine verilerek genel anestezi uygulandı.  

 

Grup 1 (n=6);  sadece laparotomi yapılıp iki ay sonra testis doku örnekleri alındı.  

Grup 2 (n=6); laparotomi yapılıp sol testis 720 derece torsiyone edildi, dört saat sonra 

detorsiyone edildi ve iki ay sonra testis doku örnekleri alındı.  

Grup 3 (n=6); laparotomi yapılıp sol testis 720 derece torsiyone edildi, dört saat sonra 

detorsiyone edildi, detorsiyondan 30 dakika önce ve takip eden beş gün boyunca 

intraperitonal NAC (20 mg/kg) verildi, reperfüzyondan iki ay sonra testis doku 

örnekleri alındı. 

 

Tüm gruplara laparatomi işlemini takiben beş gün süre ile intramuskuler 

gentamisin uygulandı. İki ay sonunda çıkarılan sağ ve sol testisler biyokimyasal 

analizleri yapılana kadar  -80 oC saklandı. Biyokimyasal analizlerin tümü 3 Kasım 2011 

ile 9 Mayıs 2012 tarihleri arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’na ait araştırma laboratuarında yapıldı.  

 

5.2.2. Doku Malondialdehit (MDA) Düzeyi Ölçümü 

 

Çıkarılan testislerden elde edilen dokuların yaklaşık 50-100 mg’lık kısmı MDA 

ölçümü için kullanıldı. MDA ölçümü için kullanılan dokular buz içinde 0.5 mL/L Triton 

X-100 içeren %1.15’lik KCl çözeltisi içinde homojenize edildi. Homojenatlar 3000 

rpm’de 10 dk santrifüjlenerek elde edilen süpernatanlarda ilgili ölçümler yapıldı. 
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 MDA ölçümü Mihara ve Uchiyama yöntemine (63) göre yapıldı. Bu metodun 

esası, MDA’nın asidik ortamda tiyobarbitürik asitle oluşturduğu rengin 532 nm’de 

absorbansının ölçülmesine dayanmaktadır. 

 

        Kullanılan Çözeltiler: 

 

1- Doku homojenizasyon tamponu: 1.15 g KCl hassas terazide tartıldı ve son 

hacim distile su ile 1 L’ye tamamlandı. Oluşan çözeltinin üzerine 0.5 mL Triton X-100 

eklendi.  

2- %1 ‘lik H3PO4 çözeltisi: Bir miktar saf su üzerine 2.94 mL %85’lik H3PO4 

alındı ve son hacim distile su ile 250 mL’ye tamamlandı. 

3- Tiyobarbiturik asit (TBA) çözeltisi: 0.67 g TBA tartıldı ve 50 mL distile suda 

magnetik bar yardımıyla 10 dk karıştırıldı. Ardından üzerine 50 mL asetik asit ilave 

edilerek çözüldü. 

4- Standart çözeltiler: 8.3 μL tetrametoksipropan 0.01 M HCl çözeltisine eklendi 

ve 50 oC’de 1 saat inkübe edildi. Bu oluşan 10 µmol/mL’lik ara stok çözeltiden 

dilüsyonlar yapılarak 50, 40, 30, 20, 10 ve 5 nmol/mL’lik standart çözeltiler hazırlandı. 

 

Tablo 5. Doku MDA seviyesi ölçümü için yapılan reaksiyon karışımı 
 
Reaktifler  Eklenen Miktar (mL) 

Doku homojenatı 
H3PO4 
Tiyobarbiturik asit 

0.5 
3 
1  

 

 

Tablo 5’te verilen karışım vortekslendi. Ardından 100 oC’de etüvde inkübasyona 

bırakıldı. İnkübasyondan sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifüj yapıldı. Süpernatanlar 

ELISA pleytine pipetlendikten sonra 532 nm’de spektrofotometrik olarak ölçüm 

yapıldı. Şekil 4’teki standart grafik kullanılarak MDA konsantrasyonu hesaplandı. 

Sonuçlar ise nmol/g protein olarak hesaplandı. Protein ölçümleri Bradford yöntemiyle 

yapıldı. 
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                 Şekil 4. Doku MDA seviyesi ölçümü için standart grafiği 

 

 

5.2.3. Protein Tayini  

 

Protein miktarının tayini Bradford yöntemine göre yapıldı. Bu metotta kullanılan 

Coomassie Brillant Blue G-250 boyası negatif yüklüdür ve proteinlerin üzerindeki 

pozitif yüke bağlanır. Kırmızı (λ max : 465 nm) ve mavi (λ max : 600 nm) formu vardır. 

Boyanın proteindeki pozitif yüke bağlanması kırmızı formun mavi forma dönüşmesini 

sağlar (64). Şekil 5’te Coomassie Brillant Blue G-250 boyasının kimyasal yapısı 

gösterilmiştir. 

 

                        
 

Şekil 5. Coomassie Brillant Blue G-250 (65) 
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   Kullanılan Çözeltiler: 

 

   1- %20’lik HCl çözeltisi: Bir miktar saf su üzerine 27.03 mL %37’lik HCl‘den 

alındı ve son hacim saf su ile 50 mL’ye tamamlandı. Kullanılan cam malzemelerdeki 

olabilecek protein kalıntılarını uzaklaştırmak için yıkama çözeltisi olarak kullanıldı. 

 

   2- Bradford Reaktifi: 25 mg Coomassie Brillant Blue G-250 12.5 mL %95’lik 

etanolde çözüldükten sonra üzerine 25 mL %85’lik H3PO4 eklendi. Son hacim 250 

mL’ye tamamlandı. 

 

   3- Standart çözeltiler: Standart çözeltiler Bovin Serum Albumin (BSA)’dan 

hazırlandı. 25 mg BSA bir miktar suda çözüldükten sonra son hacim saf su ile 10 mL’ye 

tamamlandı. Oluşan 2.5 mg/mL’lik çözeltiden 1, 0.8, 0.6, 0.4, 0.2, 0.1 mg/mL’lik 

çözeltiler hazırlandı. 

 

 Tablo 6. Bradford metodu için yapılan reaksiyon karışımı 
 
Reaktifler Miktar (μL) 
Bradford Reaktifi 
Homojenat (10 kat seyreltildi) 

 100 
 10 

 

 

Tablo 6’da verilen reaktiflere karşılık gelen miktarlar ELISA pleytine eklendikten 

sonra pleyt 10 s karıştırıldı. 600 nm’de spektrofotometrik ölçüm yapıldı. Şekil 6’daki 

standart grafiği kullanılarak protein konsantrasyonu hesaplandı. Sonuçlar mg/mL 

cinsinden hesaplandı.  
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                                Şekil 6.  Protein tayininin standart grafiği 

 

Çıkarılan testislerden elde edilen dokuların yaklaşık 50-100 mg’lık diğer kısmı ise 

antioksidan enzimlerin ve GSH’ın ölçümü için kullanıldı. Dokular buz içinde 0.5 mL/L 

Triton X-100 içeren pH’sı 7.4 olan 50 mM’lık Tris-HCl tampon çözeltisi içinde 

homojenize edildi. Homojenatlar +4oC’de 10 000 g’de 30 dk santrifüjlenerek elde 

edilen süpernatanlarda SOD, CAT, GPx aktivite ölçümleri, HPLC’de GSH ölçümü ve 

Bradford metodu ile protein tayini yapıldı. 

  

5.2.4. Katalaz (CAT) Aktivite Tayini 

 

CAT enzim aktivitesini belirlemede Aebi (66) yöntemi kullanıldı. Bu yöntemin 

temeli H2O2’nin enzimatik bozulması sonucu 240 nm’de absorbanstaki düşüşün takip 

edilmesine dayanır. 

 

Kullanılan Çözeltiler: 

 

1. Fosfat tamponu (pH=7.0 ; 50 mM): 6.81 g KH2PO4 deiyonize suda çözülerek 

son hacmi 1 L’ye tamamlandı. 8.9 g Na2HPO4.2H2O deiyonize suda çözülerek son 

hacmi 1 L’ye tamamlandı. Bu çözeltiler sırasıyla 1:1,5 oranında karıştırıldı ve 

gerektiğinde asit veya baz ilavesi yapılarak pH=7,0 ‘ye ayarlandı. 

y = 0,1767x + 0,1391
R² = 0,9956
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2. Hidrojen Peroksit: 240 μL %30’luk H2O2’den alınarak son hacim fosfat 

tamponu ile 50 mL ’ye tamamlandı (günlük hazırlandı). 

 

        Doku homojenatları fosfat tamponu ile 3 kat seyreltilerek ölçüm yapılacak 

numuneler oluşturuldu. Kuartz küvetlere Tablo 7’ye göre pipetlemeler kör ve numune 

karışımları için ayrı ayrı yapıldı. 

 

Tablo 7. Katalaz aktivite tayini için yapılan reaksiyon karışımı 
 
Reaktifler Kör (mL) Numune (mL) 
Fosfat tamponu 
Numune 
H2O2 

0.75 
1.5 
----- 

----- 
1.5 
0.75 

 

 

H2O2 eklenir eklenmez kuartz küvetler altüst edildi ve 240 nm’de 30 s süreyle her 

10 s’de bir absorbanslar kaydedilerek meydana gelen düşüşler izlendi. Absorbanslardaki 

düşüşün dakikada 0.015 ile 0.100 arasında olmasına dikkat edildi. Eğer bu aralıkta 

düşüş olmazsa numune dilüsyonları yeniden ayarlanmalıdır. 

 

CAT aktivite tayininde birinci mertebede reaksiyon hız sabiti (k) kullanıldı. 

Absorbanslardaki 10 s’lik düşüş için aşağıdaki formüle göre hesaplamalar yapıldı. 

 

 k= (2.3/10) x log(A1/A2) s-1     (1) 

 

 Burada; 

 A1= Başlangıç absorbansı                 

 A2= 10 s sonraki absorbanstır. 

 

Eş. 1’e göre bulunan k değeri seyreltme faktörü ile çarpıldı. Ardından testis 

dokularında g protein başına CAT aktivitesi hesaplandı. 
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5.2.5. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivite Tayini   

 

GPx aktivite tayininde Enzo Life Science firmasına ait katalog numarası #ADI-

900-158 olan spektrofotometrik glutatyon peroksidaz kiti kullanıldı. Enzim aktivitesi 

340 nm’de kinetik olarak ölçüldü. Sonuçlar EU/mL cinsinden hesaplandı. Ardından 

testis dokularında mg protein başına glutatyon peroksidaz aktivitesi EU/g cinsinden 

hesaplandı. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi Eş. 2’ye göre hesaplandı. 

 

 

GPx =                             x                                  x     Dilüsyon katsayısı  (2) 

 

 

 

5.2.6. Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini 

 

SOD enzim aktivitesi Sun ve Oberley’in (67) geliştirdiği yöntemin modifiye 

edilmesi sonucu yapıldı. Bu metod, ksantin-ksantin oksidaz ile oluşan süperoksitlerin 

SOD tarafından kullanılarak, nitroblue tetrazolium (NBT)’dan mor renkli formazan 

boyası oluşumunun engellenmesi esasına dayanır. Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar 

yüksek ise ortamdan o kadar çok O2.- kaldırılacağı için reaksiyondan sonra oluşan 

rengin şiddetinde azalma gözlenir. Reaksiyon sonucu oluşan renkli bileşiğin absorbansı 

560 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülür. 

 

Kullanılan Çözeltiler:  

 

1- 0.3 mM ksantin çözeltisi: 3.65 mg ksantin alındı ve 80 mL deiyonize suda 

çözüldü.  

2- 0.6 mM EDTA çözeltisi: 8.93 mg EDTA alındı ve 40 mL deiyonize suda 

çözüldü. 

3- 150 μM NBT çözeltisi: 4.9 mg NBT alındı ve 40 mL deiyonize suda çözüldü. 

NBT çözeltisi SOD reaktif karışımına en son eklendi. 

 ∆A340 / dak. 

 0.00373 μM-1 

0.19 mL 

0.02 mL 
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4- 400 mM Na2CO3 çözeltisi: 1.01 g Na2CO3 alındı ve 24 mL deiyonize suda 

çözüldü. 

5- % 0.1’lik Bovin Serum Albumin (BSA) çözeltisi: 12 mg BSA’dan alındı ve 

12 mL deiyonize suda çözüldü. 

 

Yukarıdaki beş çözelti karıştırılarak SOD reaksiyon karışımı elde edildi. 

 

6- 2 M Amonyum sülfat çözeltisi: 2.64 g amonyum sülfat 10 mL deiyonize suda 

çözüldü. Ksantin oksidaz enziminin dilüsyonunda kullanıldı. 

7- 0,8 mM CuCl2 çözeltisi: 5.37 g CuCl2 alındı ve 50 mL deiyonize suda 

çözüldü. Spektrofotometrik ölçümden hemen önce oluşan reaksiyonu durdurmak için 

kullanılır. 

8- 167 U/L ksantin oksidaz çözeltisi: 3,3 U/mL’lik orijinal şişeden 101 µL alınıp 

2 mL’ ye amonyum sülfat çözeltisi ile tamamlandı. Ksantin oksidaz çözeltisi günlük 

hazırlandı. 

 

5, 4, 3, 2, 0.5, 0.25 U/mL’ lik SOD standartları kullanıldı. SOD standartları pH’sı 

7.4 olan 50 mM’lık Tris-HCl çözeltisi ile dilue edilerek hazırlandı. Standart ve köre 

etanol/kloroform aşaması uygulanmadı. Numuneler 4 kat dilue edildi. SOD aktivitesi 

ölçümü için hazırlanan reaksiyon karışımı Tablo 8’e göre hazırlandı. 

 

         Tablo 8. SOD aktivitesi ölçümü için hazırlanan reaksiyon karışımı 
 

Reaktifler Miktar (mL) 
Standart/Dilue Numune 
SOD reaksiyon karışımı 
Ksantin oksidaz 
                25oC’de 20 dakika karanlıkta inkübasyon 
Bakır klorür 
                560 nm’de spektrofotometrik ölçüm 

0.25 
1.25 
0.25 
 
0.5 
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  Hesaplamalar Eş. 3’e göre % inhibisyon cinsinden yapıldı ve Şekil 7 ve Şekil 

8’deki standart grafikler kullanılarak enzim aktiviteleri hesaplandı. 

 

 

          % inhibisyon =                                                x      100    (3) 

 

 

              
         Şekil 7. SOD aktivitesi için standart konsantrasyonuna karşı  

                                % inhibisyon grafiği  
    

 

     
                    

           Şekil 8. SOD aktivitesi için standart konsantrasyonların logaritmasına  
                                   karşı % inhibisyon grafiği  

y = 19,185ln(x) + 43,689
R² = 0,9925
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5.2.7. GSH Ölçümü 

 

GSH ölçümü, Afzal ve arkadaşlarının geliştirdiği yöntem (68) modifiye edilerek 

yapıldı. 0.2 mL doku homojenatı alındı, üzerine %3’lük 400 μL metafosforik asit 

eklendi ve vortekslendi. Oda sıcaklığında 25 dk bekletildi, ardından 10 000 g’de 

+4oC’de 5 dk santrifüjlendi. Sep-Pak marka C-19 katı faz ekstraksiyon kolonundan 400 

μL süpernatan geçirildi (Bu işlemden önce kolon 400 μL metanol ile 2 kere 

şartlandırıldı). Daha sonra kolon 400 μL %0.1’lik TFA ile elüe edildi. Elüent viallere 

alınarak HPLC’de çalışıldı. GSH ölçümü için kullanılan HPLC ayarları ve kolon Tablo 

9’da gösterilmiştir. 

 

Kullanılan Çözeltiler:  

 

1- % 0.1’lik Trifloroasetik asit çözeltisi: Orjinal şişeden 1000 μL TFA alındı, 

son hacim HPLC saflığındaki su ile 1 L’ye tamamlandı. 

2- Metafosforik asit çözeltisi: 1.5 g metafosforik asit bir miktar HPLC saflığında 

su ile çözüldü ve son hacim HPLC saflığındaki su ile 50 mL’ ye tamamlandı. 

3- Standart Çözeltiler: 15.4 g GSH alındı, 100 mL % 0.1’lik TFA’da çözüldü. 

800, 400, 200, 100 μg/mL’lik standartlar seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 

Tablo 9. GSH ölçümü için kullanılan HPLC ayarları ve kolon 
 
Enjeksiyon Hacmi 
Mobil faz 
Akış Hızı  
Dedektörün dalga boyu 
Kolon 

10 μL 
%65 Asetonitril, %35 TFA (% 0.1) 
1 mL/dk 
210 nm 
C-18 Fortis UniverSil C18  
250 x 4.6 mm, 5 μm partikül çaplı 

  

 

Standart çözeltiler HPLC’de okunarak Şekil 9’daki standart grafik oluşturuldu. Bu 

grafikten yararlanılarak ölçümler yapıldı. Dokuda GSH ölçümü ile elde edilen 

kromatogram Şekil 10’da gösterilmiştir. 
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                           Şekil 9. GSH ölçümü için kullanılan standart grafiği 

 

 

             
                       
             Şekil 10. Dokuda GSH ölçümünde elde edilen HPLC kromatogramı 

 

 

5.2.8. Histopatolojik Yöntem 

 

Çalışma gruplarına ait testis dokuları ışık mikroskopik inceleme için rutin 

histolojik doku takibi aşamalarından geçirilerek, parafin bloklara gömüldü. Parafin 

bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler alınarak, hematoksilen-eozin (H&E) boyama 

yapıldı. Her bir gruba ait dokular ışık mikroskop altında farklı büyütmelerde 

incelenerek, histopatolojik olarak değerlendirildi. 

y = 6,5949x - 55,078
R² = 0,9998
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5.3. Kullanılan İstatistiksel Yöntemler 

 

Deney gruplarında ölçülen biyokimyasal parametrelerin ortalama ± standart 

sapma ve medyan değerleri hesaplandı. Dağılımın normal olup olmadığı Kolmogorov-

Smirnov testi ile değerlendirildi. Grupların karşılaştırılması için Kruskal-Wallis testi 

yapıldı ve Post-Hoc testi olarak Man-Whitney U testi seçildi. p<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

6. BULGULAR 

 

6.1. MDA Konsantrasyonu Ölçüm Sonuçları  

 

Sol testis için yapılan doku MDA konsantrasyonlarının ölçümü sonucunda kontrol 

grubunun ortalama MDA konsantrasyonu 3.11 ± 0.41 nmol/g protein olarak bulundu. 

Uzun dönem iskemi grubunda ortalama MDA konsantrasyonu 2.24 ± 0.22 nmol/g 

protein olarak belirlendi. Uzun dönem NAC grubunda ise ortalama MDA 

konsantrasyonu 1.21 ± 0.29 nmol/g protein olarak bulundu. Sol testislere ait ortalama 

doku MDA konsantrasyonları ortalamalarının ve istatistiksel olarak anlamlılık 

derecelerinin gruplara dağılımı Şekil 11’de gösterilmiştir. Ayrıca sol testislerin MDA 

konsantrasyonlarına ait ortalama ± standart sapma (SD), medyan, interquartile range ve 

%95’lik güven aralığı Tablo 10’da gösterilmiştir. 

 

 

    
                  Şekil 11. Sol testislerdeki doku MDA konsantrasyonlarının gruplara göre 

dağılımı. a:kontrol grubuna göre p<0.05 düzeyinde anlamlıdır 

(iskemi p=0.016; NAC p=0.016). b:iskemi grubuna göre p<0.05 

düzeyinde anlamlıdır (NAC p=0.016). 
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Tablo 10. Sol testislerin MDA konsantrasyonları için ortalama ± standart sapma (SD), 

medyan, interquartile range (IQR) ,%95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri 

 
        Ortalama ± SD Medyan IQR    %95 CI 

Kontrol      3.11 ± 0.41 

     2.24 ± 0.22 

     1.21 ± 0.29 

 3.10 0.66   2.60 - 3.61 

İskemi  2.29 0.38   1.97 - 2.51 

NAC  1.12 0.52   0.75 – 1.67 

 

 

Sağ testisler için yapılan doku MDA konsantrasyon ölçümü sonucunda kontrol 

grubunun ortalama MDA düzeyi 3.11 ± 0.24 nmol/g protein olarak bulundu. Uzun 

dönem iskemi grubunun ortalama MDA konsantrasyonları 2.46 ± 0.63 nmol/g protein, 

uzun dönem NAC grubunun ortalama MDA konsantrasyonları ise 2.32 ± 0.40 nmol/g 

protein olarak belirlendi. Sağ testislere ait doku MDA konsantrasyonlarının ortalama 

değerlerinin gruplara dağılımı Şekil 12’de gösterilmiştir. Ayrıca sağ testislerin MDA 

konsantrasyonlarına ait ortalama ± standart sapma (SD), medyan, interquartile range ve 

%95’lik güven aralığı Tablo 11’de gösterilmiştir. Sağ testislere ait gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır. 

 

                               
Şekil 12. Sağ testislerdeki doku MDA konsantrasyonlarının  

                                   gruplara göre dağılımı 
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Tablo 11. Sağ testislerin MDA konsantrasyonları için ortalama ± standart sapma (SD),  

medyan, interquartile range (IQR), %95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri 

    
 Ortalama ± SD  Medyan IQR     %95 CI 

Kontrol  3.11 ± 0.24 

 2.46 ± 2.32 

 0.63 ± 0.40 

3.07 0.37    2.82 - 3.40 

İskemi 

NAC 

2.50 

2.20 

1.00 

0.73 

   1.68 – 3.24 

   1.68 – 2.96 

 

 

6.2. SOD Aktivite Ölçüm Sonuçları 

 

Sol testis dokusunda yapılan SOD aktivite ölçümleri sonucunda kontrol grubunda 

ortalama SOD aktivitesi 10.76 ± 2.34 U/g protein, uzun dönem iskemi grubunda SOD 

aktivitesi 9.30 ± 4.01 U/g protein, uzun dönem NAC grubunda SOD aktivitesi ise 12.37 

± 1.21 U/g protein olarak bulundu. Sol testis dokusunda yapılan SOD aktivitesi 

ölçümlerinin ortalama değerlerinin ve istatiksel olarak anlamlılık derecelerinin gruplara 

dağılımı Şekil 13’te gösterilmiştir. Ayrıca sol testislerin SOD aktivitelerine ait ortalama 

± standart sapma (SD), medyan, interquartile range ve %95’lik güven aralığı Tablo 

12’de gösterilmiştir. Sol testislere ait SOD aktiviteleri bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır. 

 
                      Şekil 13. Sol testislerdeki SOD aktivitesinin gruplara göre dağılımı 
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Tablo 12. Sol testislerdeki SOD aktiviteleri için ortalama ± standart sapma (SD),    

medyan, interquartile range (IQR),%95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri 

 
 Ortalama ± SD Medyan IQR   %95 CI  

Kontrol    10.76 ± 2.34 11.00 4.30 7.85 – 13.67  

İskemi     9.30 ± 4.01  9.00 7.21 4.33 – 14.27  

NAC    12.37 ± 1.21 12.44 2.32 10.46 – 14.29  

 
  
 

Sağ testis dokusunda yapılan SOD aktivite ölçünleri sonucunda kontrol grubunda 

ortalama SOD aktivitesi 13.22 ± 1.09 U/g protein, uzun dönem iskemi grubunda 

ortalama SOD aktivitesi 14.77 ± 1.02  U/g protein, uzun dönem NAC grubunda 

ortalama SOD aktivitesi ise 15.04 ± 2.24 U/g protein olarak bulundu. Sağ testis 

dokusunda yapılan SOD aktivitesi ölçümlerinin ortalama değerlerinin gruplara dağılımı 

Şekil 14’te gösterilmiştir. Ayrıca sağ testislerin SOD aktivitelerine ait ortalama ± 

standart sapma (SD), medyan, interquartile range ve %95’lik güven aralığı Tablo 13’te 

gösterilmiştir. Sağ testislere ait SOD aktiviteleri bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır. 

 

  
                        Şekil 14. Sağ testislerdeki SOD aktivitesinin gruplara göre dağılımı 
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Tablo 13. Sağ testislerdeki SOD aktiviteleri için ortalama ± standart sapma (SD), 

medyan, interquartile range (IQR), %95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri 

  
 Ortalama ±SD  Medyan IQR    %95 CI 

Kontrol 13.22 ± 1.09  13.20 1.87 11.86 -14.60 

İskemi 

NAC 

14.77 ± 1.02 

15.04 ± 2.24 

 

 

14.53 

14.35 

1.59 

3.87 

13.51- 16.04 

11.47- 18.60 

 

 

6.3. CAT Aktivite Ölçüm Sonuçları 

 

Sol testis dokusunda yapılan CAT aktivite ölçümleri sonucunda kontrol 

grubundaki ortalama CAT aktivitesi 7.46 ± 1.55 U/g protein, uzun dönem iskemi 

grubundaki ortalama CAT aktivitesi 12.49 ± 5.34 U/g protein, uzun dönem NAC 

grubundaki CAT aktivitesi ise 12.01 ± 2.23  U/g protein olarak bulundu. Sol testis 

dokusunda yapılan CAT aktivite ölçümleri sonucu elde edilen ortalama değerlerin ve 

istatistiksel olarak anlamlılık derecelerinin gruplara göre dağılımı Şekil 15’te 

gösterilmiştir. Ayrıca sol testislerin CAT aktivitelerine ait ortalama ± standart sapma 

(SD), medyan, interquartile range ve %95’lik güven aralığı Tablo 14’te gösterilmiştir.  

                  
                        Şekil 15. Sol testislerdeki CAT aktivitesinin gruplara göre dağılımı.  

                                        a:kontrol grubuna göre p<0.05 düzeyinde anlamlıdır  

                                        (NAC p=0.016). 
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Tablo 14. Sol testislerdeki CAT aktiviteleri için ortalama ± standart sapma (SD), 

medyan, interquartile range (IQR),%95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri 

  
 Ortalama ± SD  Medyan IQR % 95 CI 
Kontrol  7.46 ± 1.55    7.68 3.00 5.54- 9.39 

İskemi 12.49 ± 5.34   12.00 8.61 5.85-19.11 

NAC 12.01 ± 2.23   11.75 4.14 8.46- 15.56 

 

 

Sağ testis dokusunda yapılan CAT aktivite ölçümleri sonucunda kontrol 

grubundaki ortalama CAT aktivitesi 6.89 ± 2.08 U/g protein, uzun dönem iskemi 

grubundaki ortalama CAT aktivitesi 6.09 ± 0.28 U/g protein, uzun dönem NAC 

grubundaki ortalama CAT aktivitesi ise 8.90 ± 3.91 U/g protein olarak bulundu. Sağ 

testis dokusunda yapılan CAT aktivite ölçümlerinin ortalama değerlerinin gruplara göre 

dağılımı Şekil 16’da gösterilmiştir. Ayrıca sağ testislerin CAT aktivitelerine ait 

ortalama ± standart sapma (SD), medyan, interquartile range ve %95’lik güven aralığı 

Tablo 15’te gösterilmiştir. Sağ testislere ait CAT aktiviteleri bakımından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır. 

 

       
         Şekil 16. Sağ testislerdeki CAT aktivitesinin gruplara göre dağılımı 
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Tablo 15. Sağ testislerdeki CAT aktiviteleri için ortalama ± standart sapma (SD), 

medyan, interquantile range (IQR), %95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri 

   
 Ortalama ± SD  Medyan IQR %95 CI 
Kontrol 6.89 ± 2.08   5.84 3.59 4.32- 9.48 

İskemi 6.09 ± 2.28   5.98 0.49 5.75- 6.44 

NAC 8.90 ± 3.91   8.85 7.04 2.68- 15.12 

 

 

6.4. GPx Aktivite Ölçüm Sonuçları 

 

Sol testis dokusunda yapılan GPx aktivitesi ölçümleri sonucunda kontrol 

grubunda ortalama GPx aktivitesi 1.62 ± 0.47 U/g protein, uzun dönem iskemi 

grubunda ortalama GPx aktivitesi 1.23 ± 0.22 U/g protein, uzun dönem NAC grubunda 

ortalama GPx aktivitesi 1.24 ± 0.6 U/g protein olarak belirlendi. Sol testis dokusunda 

yapılan GPx aktivite ölçümlerinin ortalama değerleri Şekil 17’de gösterilmiştir. Ayrıca 

sol testislerin GPx aktivitelerine ait ortalama ± standart sapma (SD), medyan, 

interquartile range ve %95’lik güven aralığı Tablo 16’da gösterilmiştir. Sol testislere ait 

GPx aktiviteleri bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamaktadır.  

 

      
               Şekil 17. Sol testislerdeki GPx aktivitesinin gruplara göre dağılı 
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Tablo 16. Sol testislerdeki GPx aktiviteleri için ortalama ± standart sapma (SD),  

medyan, interquantile range (IQR),%95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri 

   
 Ortalama ± SD  Medyan IQR  %95 CI 
Kontrol   1.62 ± 0.47   1.77 0.90 1.05- 2.20 

İskemi   1.23 ± 0.22   1.26 0.42 0.95- 1.50 

NAC   1.24 ± 0.60   0.99 0.99 0.29- 2.20 

 

 

Sağ testis dokusunda yapılan GPx aktivitesi ölçümleri sonucunda kontrol 

grubunda ortalama GPx aktivitesi 1.03 ± 0.13 U/g protein, uzun dönem iskemi 

grubunda ortalama GPx aktivitesi 2.98 ± 0.52 U/g protein, uzun dönem NAC grubunda 

ortalama GPx aktivitesi 2.08 ± 0.22  U/g protein olarak belirlendi. Sağ testis dokusunda 

yapılan GPx aktivite ölçümlerinin ortalama değerlerinin ve istatistiksel olarak anlamlılık 

derecelerinin gruplara göre dağılımı Şekil 18’de gösterilmiştir. Ayrıca sağ testislerin 

GPx aktivitelerine ait ortalama ± standart sapma (SD), medyan, interquartile range ve 

%95’lik güven aralığı Tablo 17’de gösterilmiştir.  

       
                        Şekil 18. Sağ testislerdeki GPx aktivitesinin gruplara göre dağılımı.  

                                        a: kontrol grubuna göre p<0.05 düzeyinde anlamlı  

                                        (iskemi p=0,008, NAC p=0,016). 
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Tablo 17. Sağ testislerdeki GPx aktiviteleri için ortalama ± standart sapma (SD), 

medyan, interquantile range (IQR),%95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri  

  
 Ortalama ± SD  Medyan IQR %95 CI 
Kontrol    1.03 ± 0.13   1.05 0.26 0.86- 1.20 

İskemi    2.98 ± 0.52   3.20 1.00 2.33- 3.62 

NAC    2.08 ± 0.22   2.06 0.40 1.74- 2.42 

 

 

6.5. GSH Ölçüm Sonuçları 

 

Sol testis dokusunda yapılan ölçümler sonucunda kontrol grubunda ortalama GSH 

seviyesi 54.36 ± 10.15 μg/mL, uzun dönem iskemi grubunda ortalama GSH seviyesi 

48.24 ± 4.09 μg/mL, uzun dönem NAC grubunda ise ortalama GSH seviyesi 54.78 ± 

5.54 μg/mL olarak bulundu. Sol testis dokusunda yapılan GSH değerlerinin 

ortalamalarının gruplara göre dağılımı Şekil 19’da gösterilmiştir. Ayrıca sol testislerin 

GSH değerlerine ait ortalama ± standart sapma (SD), medyan, interquartile range ve 

%95’lik güven aralığı Tablo 18’de gösterilmiştir. Sol testislere ait GSH değerleri 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır. 

 

           
                        Şekil 19. Sol testislerdeki GSH değerlerinin gruplara göre dağılımı 
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Tablo 18. Sol testislerdeki GSH değerleri için ortalama ± standart sapma (SD), medyan, 

interquantile range (IQR), %95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri  

  
 Ortalama ± SD  Medyan IQR   %95 CI 
Kontrol  54.36 ± 10.15   55.90 17.05 41.76- 66.96 

İskemi  48.24 ± 4.09   48.00 6.40 43.16- 53.22 

NAC  54.78 ± 5.54   56.55 9.98 45.95- 63.60 

 

 

Sağ testis dokusunda yapılan ölçümler sonucunda kontrol grubunda ortalama 

GSH seviyesi 51.13 ± 6.21 μg/mL, uzun dönem iskemi grubunda ortalama GSH 

seviyesi 42.70 ± 2.75 μg/mL, uzun dönem NAC grubunda ise ortalama GSH seviyesi 

49.90 ± 3.20 μg/mL olarak bulundu. Sağ testis dokularında bulunan GSH değerlerinin 

ortalamalarının gruplara göre dağılımı grafiksel olarak Şekil 20’de gösterilmiştir. Ayrıca 

sol testislerin GSH değerlerine ait ortalama ± standart sapma (SD), medyan, 

interquartile range ve %95’lik güven aralığı Tablo 19’da gösterilmiştir. Sağ testislere ait 

GSH değerleri bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamaktadır. 

 

          
                  Şekil 20. Sağ testislerdeki GSH değerlerinin gruplara göre dağılımı.  
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Tablo 19. Sağ testislerdeki GSH değerleri için ortalama ± standart sapma (SD), 

medyan, interquantile range (IQR),%95’lik güven aralığı (%95 CI) değerleri  

    
 Ortalama ±  SD  Medyan IQR   %95 CI 
Kontrol   51.13 ± 6.21  52.43 12.10 43.42- 58.82 

İskemi   42.70 ± 2.75  41.10 4.70 39.29- 46.11 

NAC   49.90 ± 3.20  51.40 5.22 44.87- 55.08 

 

 

 

6.6 Histopatolojik İnceleme 

 

Torsiyon/Detorsiyon ve NAC uygulanan Torsiyon/Detorsiyon gruplarına ait sağ 

ve sol testisler aşağıda gösterilmiştir (Resim 1, Resim 2).    

 

 

           
 
          Resim 1. Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sağ ve sol testisler 
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                       Resim 2.  NAC uygulanan Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait  

                                        sağ ve sol testisler  

 

Testis dokularının ışık mikroskobik değerlendirilmesinde, kontrol grubuna ait sol 

testisin normal testis morfolojisi gösterilmektedir (Resim 3). 

 

          
 
           Resim 3. Kontrol grubuna ait sol testiste, normal seminifer tubul epitel  

                           yapısı (▲) ve spermatozoonlar (↑) izlendi. (H&E X 200) 
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Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sol testis preparatlarının değerlendirmesinde 

seminifer tubullerin germinal epitel tabakasının dejeneratif değişiklikler gösterdiği, 

spermatogenetik hücrelerin oldukça azaldığı, lümende spermatozoonların olmadığı,  

interstisyel alanda vazokonjesyonun olduğu izlendi (Resim 4). 

 

 

 
 
        Resim 4. Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sol testiste, seminifer tubul  

                        germinal epiteli tamamen dökülmüş (▲), lümende düzensiz  

                        dizilimli germinal hücreler (↑)  izlendi. (H&E X 200) 
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NAC uygulanan Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sol testis preparatlarında 

dejeneratif seminifer tubul germinal epitel gösteren tubullerin yanında germinal epiteli 

düzenli, lümende germinal epitel hücreleri içeren tubullere rastlandı. İnterstisiyel alanda 

vazokonjesyon azalmıştı (Resim 5). 

 

  

 
 
   Resim 5. NAC uygulanan uzun dönem Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sol testiste,  

lümende yer yer spermatozoonlar izlenen düzenli germinal epitel yapısı 

(▲) içeren tubuller yanında germinal epitel tabakası düzensiz (↑) olan 

tubuller bir arada izlendi. (H&E X 200) 
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Kontrol grubuna ait sağ testis değerlendirmesinde normal testis morfolojisi 

izlendi. Seminifer tubullerin germinel epiteli düzgün dizilimli idi. Lümende 

spermatozoonlar izlendi (Resim 6). 

 

 

 
 
   Resim 6.  Kontrol grubuna ait sağ testiste, lümeninde germinal epitel hücreleri (▲)  

                    ve spermatozoonlar (↑) olan düzenli seminifer tubul yapısı izlendi. 

                    (H&E X 200) 
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Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sağ testis preparatlarının değerlendirmesinde, 

seminifer tubullerde germinal epitelin lümene doğru kümelenme gösterdiği ve bazı 

seminifer tubullerde lümende spermatozoonların azalmış olduğu izlendi. (Resim 7).  

 

    

 
 

       Resim 7. Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sağ testiste yer yer germinal epitel 

hücrelerinin seminifer tubul lümenine doğru kümelenme gösterdiği 

tubul yapısı izlendi.  (H&E X 200) 
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NAC uygulanan Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sağ testis preparatları normal 

testis seminifer tubul ve interstisiyel alan morfolojisi (Resim 8).  

 

 

 
 
Resim 8. NAC uygulanan Torsiyon/Detorsiyon grubuna ait sağ testiste normal 

seminifer tubul (▲) ve lümende spermatozoonlar (↑) mevcuttur. (H&E X 

200) 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Testis torsiyonu acil tıbbi girişim gerektiren vasküler bir olaydır (8). Torsiyonun 

derecesi ve süresini bağlı olarak ipsilateral testiste fonksiyon kaybı ve buna bağlı olarak 

subfertilite veya ciddi vakalarda tetisin kaybı gerçekleşmektedir (9). Ayrıca, tek taraflı 

testis torsiyonunda, kontralateral testiste de fonksiyon kaybı ve doku hasarı 

gözlenmektedir. Temel patolojik mekanizmalar tam olarak ortaya konulamamış 

olmasına rağmen, testis torsiyonundaki doku hasarında iskemi ve reperfüzyon sürecinde 

şekillenen ROS’un önemli rol oynadığı bilinmektedir (7,9). Spermatik kordun kendi 

etrafında burkulması sonucu, dokuyu besleyen testiküler arterde kan akımı azalır ve 

bölgede şişme, kızarıklık, ağrı, dejenerasyon ve nekroz gibi iskemik değişiklikler 

gerçekleşir (3,7). İskeminin şiddeti torsiyonun derecesiyle orantılıdır. Deney 

hayvanlarında yapılan çalışmalarda, 720o torsiyonun ipsilateral testiste kan akımını 

tamamen durdurduğu ve torsiyonun 4 saati geçtikten sonra dokunun nekroze olduğu ve 

geri dönüşümün mümkün olmadığı gösterilmiştir (7). Ancak hipotermiye maruz kalan 

ratlarda uzun dönem testiküler doku hasarında azalma gözlendiği de bildirilmiştir (69). 

İskemiye uğramış testis dokusunda, dokuya gelen oksijen miktarındaki azalmaya bağlı 

olarak ATP üretiminde azalma vardır. Hücre içi iyon dengesini sağlayan ATP bağımlı 

membran pompalarındaki yetersizlik sonucu iyon dengesi bozulur ve hücre içine Ca+2 

konsantrasyonu artar ve bu sürecin sonunda ksantin dehidrogenaz enzimi süperoksit 

üreten bir enzim olan ksantin oksidaza dönüşür (39). Ayrıca, iskemi komplement 

sistemi aktifleştirir ve kemoatraktan bileşiklerin salgılanmasını uyarır. Bölgeye yine 

süperoksit üreten polimorfnükleer lökositlerin göçü gerçekleşir (3). Ancak testis 

torsiyonundaki asıl doku hasarı reperfüzyonu takip eden süreçte gerçekleşir. Bölgenin 

yeniden kanlanmasına bağlı olarak, XO ve mitokondriyal elektron tranport zinciri 

tarafından süperoksit üretimi artar. Süperoksitin yıkıcı etkisinin yanı sıra, iskemi sonucu 

artan mikrovasküler permeabilite artışı ve bozulmuş vazoregülasyonda hasarın 

büyümesinde önemli rol oynar. Hasarın büyüklüğüne göre paranşimal hücre 

disfonksiyonu ve nekroz gelişir (7,39). Diğer dokularda olduğu gibi testis dokusunda da 

bulunan antioksidan savunma sistemi oluşan hasara karşı dokuyu korumaya çalışır. 

Deneysel torsiyon çalışmasında, birçok antioksidan özellikli bileşik antioksidan 

savunmayı güçlendirmek için kullanılmıştır (15). 
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NAC tiyol grubu içeren küçük bir moleküldür. Hücre membranlarından kolaylıkla 

geçer ve toksititesi düşüktür. Genel olarak asetaminofen zehirlenmesinde kullanılan 

antidot olarak bilinir. Mukolitik bir ilaç olarak 1960’lı yıllarda piyasaya çıkmıştır. 

Sonraki yıllarda antioksidan özelliği keşfedilen NAC serbest radikalleri temizleyici ve 

glutatyon öncülü olarak, oksidatif bileşiklere karşı önemli bir savunma sistemi oluşturur 

(60,70). Bu özelliklerinden dolayı birçok iskemi-reperfüzyon çalışmalarında 

kullanılmıştır (4,10,71). Bölümümüzde 2006 yılında yapılan çalışmada, akut testiküler 

torsiyonda NAC’ın lipid peroksidasyonunu azalttığı, antioksidan savunma sistemini 

glutatyon peroksidaz aktivitesini artırarak güçlendirdiği gösterilmiştir. Bu çalışmada, 

reperfüzyon öncesi NAC uygulamasının SOD ve CAT aktivitelerinde önemli bir 

değişiklik yapmazken, GPx aktivitesini anlamlı derecede yükselttiği ve MDA 

seviyelerini de reperfüzyon grubuna göre düşürdüğü bulunmuştur (10). 

 

Deneysel testis torsiyonunda kullanılan antioksidan özellikli bileşiklerin uzun 

dönem etkilerini inceleyen çalışmalar oldukça sınırlıdır. Yapılan bu çalışmaların hiç 

birinde antioksidan enzimler ölçülmemiş, doku hasarı çoğunlukla histopatolojik olarak 

ve MDA ölçümü yapılarak değerlendirilmiştir. Abraham ve arkadaşlarının yaptığı uzun 

dönem çalışmada allopurinol, asetilsalisilik asit, askorbik asit ve kuersetin gibi 

bileşiklerin etkinliği farklı hayvan türlerinde, farklı torsiyon derecelerinde ve 

sürelerinde incelenmiştir (72). Turner ve arkadaşları ratlarda yaptıkları iki aylık bir 

çalışmada, allopurinolün 720o lik torsiyonu takiben bir saatlik iskemik hasarı önlemede 

başarısız olduğunu bildirmişlerdir (73). Ancak, Abraham ve arkadaşlarının tavşanlarda 

farklı bileşiklerin etkinliklerini belirlemek amacıyla yaptıkları iki aylık bir çalışmada, 

sadece allopurinolün klemp kullanılarak oluşturulan bir saatlik iskemi hasarını 

önlemede başarılı olduğunu göstermişlerdir. Yine aynı çalışmacıların deneklere 

intravenöz uyguladıkları SOD’a karşı elde ettikleri sonuçlarda birbirinden farklıdır (72). 

Bu farklılıkların altında kullanılan hayvan türlerini farklılığı kadar torsiyon derecesi ve 

süresinin de farklılığı vardır. Turner ve arkadaşları yaptıkları kapsamlı bir çalışmada, 

torsiyon derecesi ve süresinin testis dokusuna olan etkilerini incelemişlerdir. Bu 

çalışmada, özellikle 720o lik torsiyonda bölgeye ulaşan kan akımının tamamen kesildiği 

ve 4 saati geçen sürelerde ipsilateral testiste geri dönüşümsüz hasar ve testis 

fonksiyonlarında kayıp meydana geldiği gösterilmiştir (8).  
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Kontralateral testisin tek taraflı testis torsiyonunda hasar gördüğü, karşıt görüşler 

olmakla beraber genel olarak kabul görmüştür (7). Torsiyonu takiben kontralateral 

testiste germinal epitelyumda apoptozun artması, atrofik Leydig hücreleri, 

spermatidlerde malformasyon ve Sertoli hücrelerinde patolojik değişiklikler gibi 

anormallikler gözlenir. İpsilateral testisteki torsiyonun kontralateral testisi nasıl 

etkilediği kesin olarak bilinmemekle beraber, bozulan kan-testis bariyerinin sonucu 

apoptozu uyaran faktörlerin ve otoimmun olayların bu süreçte önemli olduğu ifade 

edilmektedir (7,8). Son dönemlerde kontralateral testisteki hasarı açıklamada kullanılan 

bir başka teori de refleks vazokonstriksiyondur. Bu teoriye göre stres altındaki 

spermatik kord sempatetik aracılıkla kontralateral testiste spermatik damarların 

konstriksiyonunu uyararak iskemiye sebep olmaktadır (9).  

 

Biz çalışmamızda 4 saatlik ve 720o torsiyonun ve NAC kullanımının ipsilateral ve 

kontralateral testislerdeki biyokimyasal ve histolojik etkilerini inceledik. Bu çalışmayla 

ilk kez uzun dönem testis dokusunda antioksidan enzim aktiviteleri değerlendirildi. 

Yine çalışmamız NAC’ın uzun dönem testis torsiyonundaki etkilerinin araştırıldığı ilk 

çalışmadır. 

 

MDA lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve oksidatif doku hasarının hassas 

bir göstergesidir (21). Testisler yüksek lipid içeriğinden dolayı (özellikle 20:4 ve 22:6 

doymamış yağ asitleri) oksidatif strese yatkın bir dokudur. Akut testis torsiyon 

çalışmalarının tamamına yakınında istatiksel olarak anlamlı seviyede yüksek 

bulunmuştur (7,8,10). Çalışmamızda ipsilateral testisteki torsiyon grubunda MDA 

seviyelerini kontrol grubuna göre anlamlı seviyede düşük bulduk (p=0.016). Uzun 

dönem testis torsiyonu çalışmalarında MDA torsiyon gruplarında yüksek bulunmuştur 

(72,74). Ancak bu çalışmalarda torsiyon süresi bir saattir. Yukarıda bahsedildiği gibi 

torsiyon süresi doku hasarında oldukça önemli bir parametredir. İskemi grubunda sol 

testis atrofiye olmuştur. Histolojik incelemede iskemik testiste doku hasarı açıkça 

görülmektedir. Bu hasarın MDA seviyelerine yansımamasında atrofiye olmuş testisteki 

doku bileşimindeki değişikliklerin etkili olduğunu kanaatindeyiz. Yine NAC uygulanan 

grupta MDA seviyeleri daha düşük bulunmuştur. Her iki dokunun da atrofiye olduğu 
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göz önüne alınırsa kontrolden bağımsız olarak, NAC uygulaması MDA değerlerini 

düşürmüştür. Histolojik görüntülerde bu bulguyu desteklemektedir. 

 

Sağ testisteki MDA değerlerinde gruplar arasında anlamlı değişiklikler 

gözlenmemiştir. Turner ve arkadaşları bizim de kullandığımız torsiyon modelini 

kullanarak yaptıkları çalışmada kontralateral testiste iki ayın sonunda histolojik olarak 

herhangi bir değişiklik bulamamışlardır (8). Abraham ve arkadaşları tarafından bir 

saatlik torsiyonla gerçekleştirilen çalışmada sağ ve sol testislerde MDA yönünden fark 

bulunamamıştır (72). 

 

Testisler metabolizmaları ve fonksiyonları gereği mitokondrilerinde veya ksantin 

oksidaz, NADPH oksidaz ve sitokrom P450 sistemleri ile sürekli olarak ROS 

üretmektedir. Bu moleküllerin dokuya hasar verme riskine karşı, testis dokusu 

enzimatik ve enzimatik olmayan bileşenlerden oluşan oldukça karışık bir antioksidan 

savunma sistemiyle donatılmıştır. Bu sistemin bir parçası olan SOD, O2
-. anyonunu 

H2O2’e dönüştürür. Testis dokusunda klasik olarak bilinen sitozolik (Cu/Zn SOD) ve 

mitokondriyal (Fe/Mn SOD) SOD’un dışında, özellikle Sertoli hücreleri olmak üzere 

eşey hücrelerinden ekstrasellüler SOD (SOD-Ex)’da üretilmektedir (33,35). 

Çalışmamızda sol testiste iskemiye bağlı olarak SOD aktivitesini düşük bulmamıza 

rağmen bu azalma istatiksel olarak anlamlı değildir (p=0.401). Sağ testiste de gruplar 

arasında fark bulunamadı. Akut deneysel testis torsiyonu çalışmalarının çoğunda 

reperfüzyonu takiben SOD aktivitesinde azalma gözlenmiştir (7,10,76). Bu azalışın aşırı 

üretilen süperoksit anyonunun hızlıca H2O2 çevrilmesi ve bu molekülün SOD 

üzerindeki inhibitör etkisinin bir sonucu olabileceği ifade edilmiştir (19). 

 

CAT hücre organellerinde özellikle mitokondri ve peroksizomlarda bulunan bir 

enzimdir ve H2O2’nin suya dönüşümünü katalizler (14).  Sitozolik aktivitesi eritrositler 

dışında oldukça düşüktür. Süperoksit anyonu tarafından aktivitesi inhibe edilir (55). 

Çalışmamızda sol testiste CAT aktivitesi detorsiyonu takiben iki ayın sonunda hem 

iskemi grubunda hem de NAC uygulanan grupta yüksek bulunmasına rağmen sadece 

NAC grubunda yükseliş istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.016). Sağ testisteki 

CAT aktivitesi yönünden herhangi bir farklılık gözlenmedi. 
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GPx, CAT gibi H2O2’yi suya indirgeyen sitozolik bir enzimdir. Mitokondri ve 

nükleer fraksiyonda da GPx aktivitesi bulunur. Aktif bölgesinde sistein rezidüsüne bağlı 

Se bulunur. Testislerde yapılan iskemi-reperfüzyon çalışmalarında reperfüzyon öncesi 

Se uygulaması lipid peroksidayonunu azaltır ve histopatolojik profilde iyileşmeye sebep 

olur. GPx glutatyon bağımlıdır, normal fonksiyonu için indirgenmiş glutatyona ihtiyaç 

duyar (14,15). İpsilateral testiste oluşan H2O2’ ye karşı en etkili antioksidan enzimdir. 

Bunda hücre içi lokalizasyonunun ve H2O2 ilgisinin CAT’dan fazla olması önemlidir. 

Ayrıca CAT’dan farklı olarak süperoksit anyonunun inhibisyonuna uğramaz (55). 

Yapılan akut deneysel torsiyon çalışmalarının çoğunda GPx aktivitesi reperfüzyon 

sonrası yüksek bulunmuştur (10,15). Çalışmamızda sol testiste gruplar arasında anlamlı 

bir fark bulunamamıştır. Sağ testiste ise akut torsiyon çalışmalarına benzer şekilde GPx 

aktivitesi iskemi ve NAC grubunda kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı seviyede 

yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.008, p=0.016). 

 

Glutatyon tiyol grubu içeren ve suda çözülebilen bir tripeptittir. Hemen hemen her 

hücre tipinde sentezlenmesine rağmen asıl sentez yeri karaciğerdir. Hücrelerde 

glutatyon serbest ve proteinlere bağlı olarak bulunur. Glutatyonun ana fonksiyonu 

hücresel bileşenleri normal metabolizma sırasında oluşan hidroperoksitlerin hasarına 

karşı korumaktadır. Hücrelerde glutatyonun büyük bir kısmı aktif formu olan 

indirgenmiş glutatyon (GSH) şeklinde bulunur. Yükseltgenmiş glutatyon (GSSG) 

miktarı azdır ve esas olarak aktif olan glutatyon redüktaz tarafından GSH’a çevrilir. 

Glutatyon redüktaz oksidatif stres tarafından indüklenen bir enzimdir (62). Testis 

torsiyonu çalışmalarında doku GSH miktarları düşük bulunmuştur (7,75). Çalışmamızda 

hem sol hem de sağ testiste GSH seviyeleri yönünden gruplar arasında bir farklılık 

bulunamamıştır. NAC uygulamasının reperfüzyondan sonra altı gün devam etmesi ve 

kalan iki ay boyunca uygulanmamış olması GSH miktarı üzerine NAC etkisinin 

olmamasına bağlanabilir. 

 

Yukarıda bahsedilen sonuçlar doğrultusunda testis torsiyonunun uzun dönemde 

ipsilateral ve kontralateral testis üzerine etkilerini incelediğimiz çalışmada aşağıdaki 

sonuçlara varılmıştır.  
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Torsiyon gerçekleşen testisin literatür bilgilerine uyumlu olarak atrofiye olmuştur. 

Kontralateral tetiste gözle görünen morfolojik bir değişiklik yoktur. 

 

Antioksidan enzim aktiviteleri yönünden ipsilateral testiste CAT aktivitesinde ve 

kontralateral testiste GPx aktivitesi yüksek bulunmuştur. Diğer ölçülen parametreler 

yönünden bir farlılık bulunmamaktadır. Akut torsiyonda doku hasarını göstermekte 

doğrudan hücre kaynaklı olmalarından dolayı biyokimyasal parametrelerin, uzun dönem 

torsiyonda ise histopatolojik bulguların doku hasarının değerlendirilmesinde daha 

belirleyici olabileceği fikrindeyiz. Torsiyonu takip eden süreçte inflamatuar sitokinlerin 

antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarında değişikliler yapacağı muhakkaktır. Ancak 

iki aylık sürenin sonunda dokunun iyileşme döneminde antioksidan enzim aktiviteleri 

doku hasarını yansıtmamaktadır ve bu yönleriyle testis torsiyonunun uzun dönem 

etkilerinin araştırılmasında uygun parametreler olmayabilirler. Ancak, protein karbonil 

grubu ve 8-OH deoksiguanozin gibi daha uzun süre yüksek kalan oksidatif stres 

belirteçleri uzun dönem testis torsiyonuna bağlı doku hasarını göstermede daha etkili 

faktörler olabilir. 

 

Birçok çalışmada etkili bir antioksidan olarak kullanılan NAC uygulamasının, 

çalışmamızda deney gruplarında herhangi bir etkinliği gözlenmemiştir. İki aylık süre 

içerisinde reperfüzyon öncesi de dahil olmak üzere sadece altı gün kullanılan bu 

bileşiğin uygulama süresindeki kısalık etkinliğinin ortaya konmasında sınırlayıcı bir 

faktör olabilir. Ancak bizim kullandığımız çalışma modelinde antioksidan enzimler 

üzerine bir etkisi bulunamamıştır. 
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8. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

1.  İpsilateral testis atrofiye olmuştur. 

2. İpsilateral testisteki torsiyon grubunda MDA düzeyleri kontrol grubuna göre 

düşük bulunmuştur. 

3. İpsilateral testisteki CAT aktivitesi kontrol grubuna NAC grubunda yüksek 

bulunmuştur. 

4. Kontralateral testiste GPx aktivitesi kontrol grubuna göre iskemi ve NAC 

gruplarında yüksek bulunmuştur. 

5. Testis torsiyonunda uzun dönem doku hasarının değerlendirilmesinde 

biyokimyasal parametrelerden protein karbonil grubu ve 8-OH deoksiguanozin 

düzeyleri daha etkili parametreler olabilir. 

6. Farklı torsiyon sürelerinde ve derecelerinde yapılabilecek uzun dönem 

çalışmalarla doku hasarının değerlendirilmesinde biyokimyasal parametrelerin etkinliği 

daha sağlıklı şekilde değerlendirilebilir. 

7. Farklı torsiyon derece ve sürelerinin uygulandığı uzun dönem deneysel testis 

torsiyonu çalışmalarında, yapılacak GSSG ve GSH ölçümleri ile GSH/GSSG oranındaki 

değişiklikler bulunarak ipsilateral ve kontralateral testislerin maruz kaldığı oksidatif 

stresin şiddeti değerlendirilebilir. 

8. Uzun dönem testis torsiyonu çalışmalarında NAC’ın daha uzun süre 

uygulanması ile doku hasarına karşı etkinliği daha net bir şekilde ortaya konulabilir. 
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